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Alerting Abstract WO Al 

Stable budesonide soln. having pH 6 or below is new. 

The solvent is pref. an alcohol (esp. EtOH, i-PrOH or propylene glycol) and/or water. 
The soln. contains 0.001-0.1 wt.% budesonide. In addition, it may also contain 0.01-1 wt 
.% Na EDTA and/or 0.05-1 wt.% cyclodextrin. The soln. is produced by adjusting a 



budesonide soln. to the desired pH using an organic or inorganic acid, e.g. HC1, H3P04, 
citric acid or tartaric acid. 

USE - The soln. is esp. useful for the prodn. of enemas and rectal foams (claimed) 
effective in the treatment of inflammatory intestinal disorders (e.g. Crohn's disease and 
esp. ulcerative colitis). It can also be used to produce dosage aerosols, inhalation sprays, 
drops, syrups and elixirs for the treatment of bronchial disorders. 

Original Publication Data by Authority 
Original Abstracts: 

The invention pertains to stable budesonide solutions with a pH value of 6.0 or lower, 
dissolved in water, alcohol or a water-alcohol mixture. Preferably these solutions also 
contain sodium EDTA, cyclodextrin or mixtures thereof. These stable budesonide 
solutions can be used to prepare an enema or rectal foams. 

A stable budesonide solution with a pH not exceeding 6.0 in which the budesonide is 
dissolved in a solvent which may be water, an alcohol such as ethanol, isopropanol or 
propylene glycol, or a water/alcohol mixture. The solution preferably also contains a 
stabilizer such as sodium ethylenediaminetetraacetic acid, cyclodextrins or mixtures 
thereof. The stable budesonide solution is useful as the active ingredient in a rectal enema 
or a rectal foam. 

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Budesonid-Loesungen mit einem pH-Wert von 
6,0 oder darunter, die in Wasser, Alkohol oder einer Wasser/Alkohol-Mischung geloest 
sind. Bevorzugt enthalten diese Loesungen weiterhin Natrium-EDTA, Cyclodextrin oder 
Gemische davon. Die erfindungsgemaessen stabilen Budesonid-Loesungen koennen zur 
Herstellung eines Klistiers oder von Rektalschaeumen verwendet werden. 

The invention pertains to stable budesonide solutions with a pH value of 6.0 or lower, 
dissolved in water, alcohol or a water-alcohol mixture. Preferably these solutions also 
contain sodium EDTA, cyclodextrin or mixtures thereof. These stable budesonide 
solutions can be used to prepare an enema or rectal foams. 
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(57) Abstract 

m invention penain, » .«* ^""^ 
mixture. Preferably these solutions also contain sodium EDTA. cyclodcxmn or mixture* ire** 

used to prepare an enema or rectal foami. 



(57) ZusammcDfassung 



Die vorliegende Erfindung bctrifft stabile 



He Buducnid-l^ungen mheinem pH-Wen von W^r^r.^ln W^. 



d-Losungen mil eincm pn^w» w ™- ^z^z.. u . Itrin ^j cr Gemische 
werden. 
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Stabile Budesonid-Losungen. Verfahren zu deren Herstellung 
sowie Verwendung dieser Losungen als Klistierzubereitungen 

und phannazeutische Schaume 

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Budesonid- 
Losungen, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimittelzubereitungen, 
insbesondere von Klistieren und pharmazeutischen Schaumen. 

Budesonid (INN; i6o,17-Butylidendioxy-lfi,21-dihydroxy-l,4- 
pregnadien-3,20-dion) ist ein bekannter Wirkstoff der 
Cortikoidreihe, der vor allem zur Behandlung von 
Bronchialerkrankungen. aber auch bei entzfindlichen 
Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und insbesondere Colitis 
ulcerosa. eingesetzt wird. Bei der zuletzt genannten 
indikation hat sich die Verabreichung von rektalen 
Arzneiformen, wie Klistierzubereitungen oder pharmazeutischen 
Schaumen in Druckgaspackungen als besonders geeignet 
erwiesen, da der wirkstoff direkt am Ort der Erkrankung zum 
Einsatz gebracht wird und Budesonid vor allem topisch wirksam 

ist. 

Budesonid stellt ein Razemat dar, bestehend aus einer 
Mischung der beiden Diastereomere 22R und 22S. Im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung kann das Razemat eingesetzt werden, 
bevorzugt wird jedoch das 22R-Diastereomer eingesetzt. da 
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w - 2-3 in pharmakologischer Hinsicht 
di eses etwa u* den Factor J ^ Enantioroere sind 

8ktiVCr r - L EPA ,2.9010,3.9. 

bekannt, beispielsveise 

. wnu ist Budesonid in wasser 
Aufgrund seiner LxpophiUe I Alkohole n. Durch die 

u „16slich. iedoch gut J*^^. wle organised 
verwendung von eine auS reichende Henge 

wasserlbsliche Alkohole ^ sQ erhalt enen 

Wirkstoff in Losung 9 cbr ^ die pha rmazeutische 

".IgTsTu Jlnfg £i, * — — ■ Zei, 

;;r;et::en a des ^ .*-. 

K-i<ut sind Budesonid-zubereitungen. 
M£g rund dieser ""^"^rfertigen Mrrelchungsfor* 
di e v» Patient „ ^ „ icht bekannt. zvar -den 

d ir.kt .ngewendet budesonldhaltig. Kllstiere 

derz.it tn ainig." „ 8 ich jedoch nicht . 

engeboten. in diesen fallen ^^ion 
.elauchsfertige . it wasser settiiten 

U wirkstoffhaltigen «" ett, c " muB d . r Patient J«.iis 
Histiertlaschen. vor ««^'^, 9 ££net . Kli.tierfl.sch. 
el „. «bl.tte entn.l»«n. ^ « ut ^ die 

einbringen. -arten. ^ ^ . lne ^uchst 

nascnen »or Gebr.nch ta "" 9 „ ln por „ .iner Suspense 
bomogene "erteilong des "irksto 

zu erreichen. 

^ ^stindlich. Zobereltun, d» 
Diese »uhs»«. - ' ^ ln ,b..ond.r. von 
g ebr.n=nsfertigen ichend bewdltigt verden. 

'ebrechlichen Patient., nu J'« kMm Blt di ..e. 

Le h=a»g.n. v.rtellun, des « ^ utri „„ end sin. 
verf.hr.. nur »aanreich.nd *; irksto££ , d „=h AusdrOeken 
vo llst.ndi,e ver.br«icnung des uer4e „. d l. 

der KlLtierf lasche kann ka« J ^ — u.s.tzun, des 

.i— «"" i ;::: st ^ f rjBcd.n a .r ««« n.i,t. 

suspendierten wirkstotie 
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von Budesonid mittels 
Die resale Vera "7 inbllck 8 „f die Bequen.lichXelt 
Rekt alschau«en hat zwar -J^ 1 ^' hie r das Problem 
der Anwendung Vorteile Jedoch die au8rei chend 

Budesonid-^unge, apP Xiziert zu warden 
stabil sind, un, in Drue** p ^ bishe r nicht 

Daher sind budesonidhaltige 

bekannt . 

Bin* Aufg^ «« ~" » tereitzusMllen. 
stabile L6s»"9«" von Buiiesoni 

0el6 " " lrt „ t cder dTunter «*-!— 
pH-Wert von 6 ooer « 

daQ die Stabilitat von 
• v6lliq Qberraschend gefunden, a abhangig 
Es wurde voing m «,„«.=eheidend vom pH-wert aw * 

budesonidhaltigen Losungen nit amende* P H- 

b ist . Die StabiUtat 

„ert an. Die « £ind ^\^ r Grund lage hergestellt warden, 
w , 0 riger und/oder ^^^LoJ in einer waarigen. 
wobei es auch moglich ist, I 
alKoholischen Mischung zu losen. 

Erfindung *~rde vdllig 
w «n der vorliegenden Erfinau g inen 
Im Rahmen n er - Q <jer pH-wert 

uberraschend herausgef unden , - t dcr Budesonid- 

entscheidenden EinfluO ' ^^-alkoholischer oder 

Losong hat, und zwar xn waflrig . 
alkoholischer Losung. 

ebenc Ta belle 1 belegt die 
Die nachfolgend wiedergegebene^ Bude8onid und die 

Stabilitat einer ^^J^l^ al*>holischen Lasung 
T abelle 2 zeigt die in ^angigkeit von der 

(PropylenglycoD von Budeson 

La gerzeit «nd dem pH-wert. 
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n erfindungsgemaaen Budesonid-Losungen (2 *g/ 
Stability von \on der La gerzeit 

60 ml H 2 0) in AbhangigKeit _ 



pH 

7,0 

6,5 

6,0 

5,5 

5,0 

4,5 

4,0 

3,5 

3,0 



20*C _ 



96,5 % 
96,4 % 
97 ,6 % 
97,4 % 

97.6 % 
97,3 % 

98.7 % 

99.8 % 
100,0 % 



71,2 % 
77,1 % 
84,8 % 
87,6 % 
90,0 % 
93,0 % 
95,2 % 
96,6 % 
97,9 % 



TiiaXrrr^eTgTeich 100 % 

1) Ausgangswert nacn * . 

ht hervor, daO die 
Aus der »ors t .h.nden TebeUe J „„.,,.„ «.igt. 

s tebiUt« der Wsengen .it ^ ^ , „ 1>t det 

selbet each 14t»giger Wgerung » oiner w ,, erul>9 

wi*sto« noeh *» 10. * - rt '"^ er ." C r , bei 40-C «nd 

" ..„„ deutlieh erhonten BaieMnl d in 

*\ 0 wnnden ei=h » Tegen »o=h 97., 

der Losung. 
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t Abe lie 2 



«« m aaen Budesonid-Losungen (2 »g/« 9 
stabilitat von erfindungsgemaoen Buae 6it 
in Propylenglycol) in Abhangig*eit von der Lagerz 



pH 



Gehalt nach Lagerung 
0 Monate 



bei 



100,0 % 



3 Monate 
25'C 




3 Monate 
40* C 



6 Monate 
40'C 

15,3 % 



8 9. S % 
95.2 % 



2 geht hervor, daO die 



Aus der vorstehenden j^^JJ^Urt ansteigt. 
Stabilitat der Losungen mit abnetun 

«.<„f e r werden ausreichend niedrige 
& pH-Werten von 4.0 und tiefe ^gigKeit von der 

Wirlcstoffverluste erhalten ' zeutiscne Produkte akzeptablen 
La gerzeit in einer fur phanuazeutxsch 

GroOenordnung liegen. 

qin(i be i der Anwendung als 

KHstUr- Oder »=h «ls MracM ichti,»n g d.r *» 

Gegebenheiten »-d 100 .1 far Kllstlete 

«*— * "7* TJT' pH-««« der 

bzw. von etwa bevorzugen. 
gebrauchsfertigen Form von 3,5 

„ „ des pH-Wertes *6n»en beliebige 
m die EinSt6ll ;2 rB o ganlsche und anorganlsche sauren 

pnannazeutisch ™*^J' veiBe salzsfcure. 
vervendet werden, beisp 
Zitronensaure oder Weinsaure. 

w -u « 7 b zur Einsparung von 
„ di e S»»iUm v.i«r J» tel • veruendan9 .X. nlcht 

transport- »»d "'« rM " " \on».n Xcnzentriert. 

B „d..onid-LSsu,. g en -it «»« P« 
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„ St «e vervendung eine Einstellung des 
werden. Falls far dxe ^^loXh vertraglichen Wert von 
p „-wertes auf einen P^^st Rurz vor der Anwendung 
> 3,5 notwendig 1st, " *™ *£\ et ^ n oder durch zugabe 
erfolgen. Dies fcenn «^ Verda „„ungsvorgang erhdht 
einer Base geschehen. Durch aen 
sich dann der pH-Wert. 

AusfOhrungsfonnen weieen die 
In weiteren bevorzugt - einen zusatz von 

erfindungsgemaaen 8Ud ^^; iu|B . Bthvl e„dia«intetraeBsige«ure; 

Hatriu-EDTA < waiter- Erh6hung der Stabilitat 

Komplexon) auf. was zu 

f uhrt . 

_ r2uaten AU sfuhrungsfor» der vorliegenden 
In einer anderen ^ Ug < e "^ er dur ch die vervendung 

Erf Indung xann Jtabi Ha der£ Hydroxypropyl . B 
von cyclodextrinen, vorz g Der Zu8atz 

cy clodextrin oder £ die vervendung von 

von cyclodextrinen ermoglicht auc 

.scntinen von Budesonid. 
konzentrierteren Losungen von 

4 a aaher stabile Budesonid- 
oegenstand der E rf indung ^ sind^ dahe ^ ^ 

Losungen mit einem P»- Wer Alkoho l oder einer 

Bud esonid vird erf indungsgemaO in 
Wasser/Alkohol-Mischung gelbst. 

„ Erfindung werden als Alkohole 
1B Bahme n der ' 
bevorzugt Propylenglycol, ttn 

». rt iltniB Alkohol *» 
M vor.»gt z-is=»e» *»* »* ' 

. . ,„ „.,. -br.uchsf.rtig." U»s»ng li.gt 

Det o.h. 1 t M .Bud..on <i^^ S bevorMgt MUchen 0i01 a 

0,1 Gew.-% una 
bis 0,1 Gew.-%- 
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- aen Losungen konnen ferner Hilfsstoffe 
Die ^^^J^Z^ -i den entsprechenden 

ph . W »utl.c h .n ^^^.^nun, vcn cortik=td.n 
geiaufig. 

* * s «lche die die Viskositat der 
Obliche Hilfsstoffe sind solche^ ^ erh6hen< 

Losung beeinf ussen Ethanol , chlorbutanol . 

Konservierungsmittei SQ rbinsaure, Benzoesaure, 

Benzylalkohol, Phenyleth * n °'' es 'ester, Phenol, m-Kresol, 
Katriu.disuUit, P-^SS^ Verdickungs.itt.1 wie 
p-Chlor-m-Kresol. Quats, Chlo CeUulo8eaeriV ate U-B- 
Gelatine, Tragant, ^oxvpropyl-Methylcellulose, 
Methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, 
Carboxymethylcellulose-watri^ ■ ^ , Sauren vie 

Polyvinylalkohol. Polyacryls*uren, *£JT Salzsaure , 
EssigsSure Kaliu-hydroxid, ,atri«^ydoxid; 

Phosphorsaure; Basen salzs „ urepu£fer , Phthalatpuffer, 
Puffersubstanzen wie Acetat puffer oder Citratpuf fer. 

Phosphatpuffer, Boratpuf ***>^*J crh6nen , eignen sich 
um die ^iichkeit des W von Alkohe len wie 
Z .B. der Zusatz von ausreicnen ^ Prop ylenglycol, 
Ethanol, isopropanol, J ^ L6s ungsver»ittlern 

Polyethylenglycole oder der 0 -cyclodextrin, 
wie z.B. cyclodextrxnen, vorzug 
Hydroxypropyl-B-Cyclodextrxn und/oder Y-Cy 

audesonid-Losungen far 
Bektalschaume verwendet wero bilde nde Dispersion 



Bektalschaume verwendet wera . ^ ^ Digper8ion 

Hilfsstoffe zugegeben werden di handelt es sic h 

erst e^glichen. Bei wie Engine «nd 

um dem Fachmann bekannte Emulg ^ «„, 

verschiedene Lanettetypen. ^ Sorbin saure, 



Konservierungsmittel 
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cter Benzoesaure, Sauren wie 
Parahydroxybenzoesaureest e . t#§ salxsaure una 

aure zitronenaaure » 

in die Dructpactonsen .«* di. 
Ml »eKtalaoh.u«n . m . A »ch »«» 

,eeign.t.n Tre ^"* . .1. Treibgaa. geeignat ..ran. 

C^rfUoncohXen-sserstoftg... dl ..T Gas. « 

sieht »an darx.it «» dar ucrden dah.r 

1W w. 1 taonutagrdnd.n n . Butan Car Oaaischa .» 

Mr pB -,.rt da, e^^^/rrrr^anTo 

- :•: rrzsrsi- - ... « — 



bevorzugt. 

1st Budesonid in einer 

„ oan .rfindunga,a».aan MM- ■ uoBei dia 

MGnge aviaohan 0.001 bia 1 KU ,«.r. varvandat 

Kona.ntr.Uon bai tfaungan die ^ die fur 

vardan sollan. ni«drig.r 4 fur KUatl.r. 

R e«talaehau»a vorgaaahan „l«h« 0.01. «• 

u —a-t die bevorzogte Konaenar be voraugte 

0 B araira.iaonan ...1 - — 

. o-voraugt in ainar Mange 
Oi. zugab. von Hatriua-S^ w , ln wr.lcbvon 

von 0.0, bl. 1.0 ^•"lUi.oh.o.an -in. Kona.ntr.tlon 

0>01 bl . W ^.^tvoraugt iat. 
von 0,05 bia !«*.»» 

— ittl.r zogeg«ben werden, 
so£ ern cyolodeatrlne .1- ^ ..* - 

0,5 Gew.-%# wootsx 



ist. 
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fiir Klistiere erfolgt nach an 
Die Harstellung von Lbsungen f beispie iswelse eine 

slch bekanntan Verfahren. er wa0rigen Lbsung 

etnanoliscna ^^^£^.1^ eingearbeitet 
de r veitaran Baatandteila unter £ J hutzmittcls b ,w. dar 
wer den. Dia Verwendung ^J^Zo^m i. Baraicn das 
Aus schlu0 von Sauarstoff sow erforderlicn , s ia kbnnen 
Lichtschutzes sind nicht spa at der erhaltenen 

jed och dia Qualitat und auch die^ ^ ^ 

Produkta verbessern. FQr « Rlistierf lascha nit 

f ertiga Lbsung in aine de beverzugt aus opakem 

Applikationsspitze abgefullt, a 

Kunststoff hergestellt sind. 

rosunaen fur Rektalschaume ist aus 
Auch dia Herstallung von ^sungan ^ , ann da8 

Aem Stand dar Technik beka Schaumblldung benbtigten 

Konsarviarungsmittel sovie ^ die ^vo^ugt dam 

Ero u lg atoren in dar -^^T^ vird dar 
geeignatan Alkohol galbs werd ^ eingearbeite t. 

al8 alkoholische Stanunlbsung x" ^ ^ entaprechen da 

In letzten Schritt warden Komplexon ^ ^ ^ 

S&Ure ' , "tan in dia alkoholxsche Lbsung eingerOhrt. 
Homogenisieren in aie 

\» «udesonid-Lbsung zur Herstellung 
wann dia erf indungsgemaOe ^ die fertige Lbsung 

eines Raktalschaumas verwendet koinm erziell 
i: geeignete Mehrfachdo siarar 
erhEltlichen ^^Z^t\i^ Treibgas versetzt. Dia 
versahan sind, abgefullt and mi Applikators pitza aus 

Pa cKungan enthalten und physikalischan 

Kunststoff. Aufgrund to ^ Budesonld -Lbsung 

Eigenschaftan dar erf indUngS ^" siauf ig de r Schaum i. Rektum 
w ird bai dar Applikation zwangsiauf xg 

erzeugt. 

.form warden die erf indungsgemaOen 

In bevorzugter Ausfuhrungsform « ~ yon Klistier an 

stabilen Budesonid-Lbsungen VerwendU ngsforman wia 

od er Rektalschaumen verwandat. And 
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* Hna als Dosieraerosol, inhalationsspray 
b eispielsweise Vervendung als Do ^ ^ ebenfalla 

od er auch als Tropfen, Sirup o ^ ^ der 

m6 glich und konnen von de« Jach ma 

vor l ieg enden Besc =g ™"J£- Beiapiele nSh er 

Erfindung wird anhand 

erlautert. 




MA - flhren W i-rd eine Losung 



enthalt: 







2 


rog 


Budesonid 


Hydroxypropyl-o- 






0-cyclodextrin, 






cyclodextrin (0 


# 9) bzv. 


60 


mg 


7 -eye lodex t r in 




30 


mg 


Natriuro-EDTA 




300 


mg 


Natriumbenzoat 




360 


mg 


Xanthangummi 








2N HCl ad pH 4, 


0 


400 


mg 


Ethanol 




60, 


00 mg 



Nasser ad 

sich selbst nach 

,„e h rv6=hlger Lagerun g box « « « ls 
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* fles tellt nach uMichen, Verfahren, enthaltend 
Klysma, hergestellt nacn 

2 «*9 

Budesonid 300 mg 

Natriumbenzoat J0 mg 

Natrium-EDTA 50Q mg 

propylenglycol 36Q mg 

xanthangununi 60,00 mg 

2N Salzsaure ad pH 3,5 

^ eich nach mehrv6chiger 
M . so h.r,..t.U« Ki„»a «vx« siO 

Ug«ung Mi 40-C «1» «*>"■ 




. X wtrd eine »*6ri,e I*s»», herg.s«»*. die 

GemaO Beispiel l . 
ai e folgenden Besfndteile .nthaU. 

■ 

2 »9 

Budesonid 

O-Cyclodextrin, Hydroxypropyl-B 
cyclodextrin (0,9) bzw. 60 mg 

v-cyclodextrin 3Q0 mg 

Hatriumbenzoat 36Q mg 

Xanthangununi 

2N HCl ad pH 4,0 ^ mg 

Ethanol 60,00 mg 

Wasser ad 

.rwies sich selbst nach 

mehrwochiger Lagerung d 
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lMiel , wird eine vaOrige Losung hergestellt, die 
GemaB Bexspiel 1 ""a 
die folgenden Bestandteile enthalt. 

2 mg 

Budesonid 30 ro g 

Natrium-EDTA ^ QQ mg 

Natriumbenzoat ^ Q 

Xanthangummi 

2N HC1 ad pH 4,0 

Ethanol 60,00 mg 

wasser ad 

sich selbst nach 

„.hr«6cl.lger La^™^ 1,61 '""""■""P 



mg 



mg 




. o«iei 1 wird eine vaOrige L5sung hergestellt, die 
GemaO Beispiel l wira 
die folgenden Bestandteile enthalt. 

2 mg 

Budesonid 300 mg 

Natriumbenzoat M0 mg 

Xanthangummi 

2H HC1 ad pH 4,0 ^qq mg 

Ethanol 60,00 mg 

Wasser ad 

oruifis slch selbst nach 
Die so hergestellte Losung • 
Irwachiger Lagerung bei Haumtemperatur 




c^ilitat der erf indungsgemaBen Losungen 
Untersuchung zur Stabilitat o 
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• ,.i 1 die Forroulierungen der folgenden 
Es wurden gemaB Bexspiel Idi stablllt at nach 1- bis 39- 
Tabelle 3 hergestellt und a«£ .ihre S ^ 
«6chiger Lagerung untersucht. Es 
Ergebnisse erhalten. 




Gehalt 1 

*. wochen bei 40*C 
Belastungszeit in . . . "° cn 

4 fi 11 



16 



39 



pH 5, ohne 
Zusatze 

pH 4, roit 
EDTA, mit y- 
Cyclodextrin 

pH 4, mit 
EDTA, mit 

Hydroxypropyl- 
B-cyclodextrin 

(molarer Sub- 
stitutionsgrad 

0,9) 

pH 4, roit 
EDTA, roit Pro- 
pylenglycol 



96,1% 67,6% 60.2% 56,6% 



100.0% 99.6% 99.8% 97,3% 
100.0% 94,7% 95.0% 89,4% 



98,8 % 



93,1 % 



1 Ausgangswert t = 0 Wochen = 100 % 



Oie -stebenden ^^^^ »it einero P H- 
erfindungsgeroaoen waarigen Lagerung immer noch 

wert unter 6 auch « ach ^^sungen, die EDTA und eln 

stabil sind. Besonders stabil ^ ^ selb9t 

Cyclodextrin enthalten. So 19 elnem p „ von 4 
nach sechswochiger Lagerung bei 40 
ircner noch 100 % Wirkstoff vor. 



WO 96/19969 



- 14 - 




„ ' ffthrpn w ird eine Losung 
Nach o OT vo.ste.en. ^^J'C^» «■* 
Mr9 ..«»t -no in e ° h :tr„o..laLlt.v«,tll. Shield 
Aluolniu-onoblockdo... 55.1. ^ treib ,.,.» (Drook 

Butan) abgefiillt. 

~™ 35 a folgende Bestandteile: 
Die Losung enthalt pro 35 g 



Budesonid 
Lanette 0 
Eumulgin Bl 
Euroulgin B2 
Sorbins^ure 

Komplexon 

Citronens&ure ad pH 3,5 

Aqua pur if icata 
propylenglyfcol ad 

Die so hergestellte Losung 
Lagerungbei 40'C als stabxl 



0,01820 g 
0,45500 g 

0,09100 g 
0,09100 g 

0,00845 g 

0,03000 g 
0,01000 g 
0,90000 g 

35,0000 g 



erwies sich nach mehrmonatiger 




Budesonid 

Lanette 0 

Eumulgin Bl 

Eumulgin B2 
Benzoesaure 

Citronensaure ad pH 4,0 
Aqua pur if icata 
Propylenglykol ad 



0,01820 g 
0,45500 g 

0,09100 g 
0,09100 g 
o,osooo g 

q.s. 

0.90000 g 

35.0000 g 



T .. quna erwi es sich nach mehrmonatxger 
Die so hergestellte Losung ervx 
L agerung bei 40'C als stabil. 
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Beispiel_9 



Budesonid 
Lanette 0 
Eumulgin Bl 
Eumulgin B2 
Komplexon 

Weinsaure ad pH 4,5 
Aqua purificata 
propylenglykol ad 



0,01820 g 
0,45500 g 

0,09100 g 
0,09100 g 
0,03000 g 

q.s. 

0,90000 g 

35.0000 g 



*• * ^ri ■* - 

«ich nach mehrmonatiger 
Di e so herg.st.lUe Lasun, ervie. «* 

„ Ko i 40°C als stabil* 
Lagerung »ei « u ^ OA 




^erechiealichen ^ wgerung ^ersucht. Fol^e 
StabilitSt nach 0-6 »»ona * 
Ergebnisse wurden erhalten: 
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Gehalt nach Lagerung bei 



PH 



0 Monate 



100,0 % 



3 Monate 3 
25-C I 40-C 



Monate 6 Monate 
40'C 



90,4 % 



75,0 % 



100,0 % 



100,0 % 



103,0 % 



102,5 % 



96,5 % 



97,8 % 



nicht 
best. 

89,5 % 



94,6 % 

(9 Monate) 



100,0 % 



97,6 % 



98,0 % 



100,0 % 



100,8 % 



100,2 % 



7 1 5 ohne 
Zusatze 

7,5 wit 
Komplexon 

4,5 

(94073) 
mit Kom- 
plexon, 
mit Zitro- 
nensaure 

4,0 

(95030) 
mit Kom- 
plexon, 
mit Zitro- 
nensaure 

3,5 

(95035) 
mit Kom- 
plexon, 
mit Zitro 
nensaure 

Tabelle 4 

Dle vor ,t.,..nd.n ^T^^™«^<« »" "~ 
slnd. Besonders .ttbll s»d w ^ ^ 

Lagerung sind nw ' 
gering. 
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rnt ^n»nnsprUche 

Stabile Budeeonid-Ldsono .It 4- ^ *°" 6 



1. 

darunter . 



, K..t das das Budesoold gelost lst 



einew der vorhergehenden 
Stabile Budesonid-Losung nach eine*^ zusfit2licn 
. ucne , dadurch gekennzeichnet * 



, stabil e Budesonid-*sung ^^^-^T^ 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
0,1 Gew.-% Budesonid enthalt. 

«».nem der vorhergehenden 
6. Stabile ^^^^^ 0,01 bis 1 0ew.-% 
AnsprOche, dadurch l-^***' , 0 GeW .- % cyclodextrine 
Natrium-EDTA und/oder 0,05 bis 1. 

enthalt • 

. _ inem der vorhergehenden 

, . strf.il. ^"^"Z^T dTTie elnen pH-««t von 
AnsprOehe, dadurch a.k.nn S .i.hn.t onW , 0.001 bis 

unter , b..l«t. o.ooi b» o.i .mm. ■ ^ 

0il oew.-% ».tri«-EDt» und/oder 
cyclodextrine enthalt. 
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t n»n« von stabilen budesonidhaltigen 

■• ver£ah :;; zr£™z°^« — 

Losungen nach einem a Budesonid-LSsung auf 

. mistier, aadurch g ekenn»ich„et. daa es eine stabile 
9- Kl is tier, « * Knonr flche 1 bis 7 umfaflt. 

Budesonid-Losung nach einem der Anspruche 

, .„ reh aekennzeichnet, daS dieaer eine 

l0 . «^ talscha ^'/ 6d 7; h LDS 9 ^nach einem der Anspruche i 
stabile vaerige Budesonid-Losung nacn 

bis 7 umfaflt. 

u einer stolen B^" i ™' ie ^ h ^ 

AnsprOche 1 bis 7 M r Hersteliun, e.nes metiers. 

. „ .fbilen Bude»ooia-t6»«ng naeh eine» 
der Anspniche 1 dis / 
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